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RESUMEN

La epilepsia es un trastorno neurolégico que afecta a 50 millones de personas en el mundo. Se define
por la presencia de crisis epilépticas espontdneas resultado de descargas sincréonicas de una poblacién
neuronal debido a un dinamismo anormal de las redes neuronales. Diferentes factores han sido implicados
en su etiopatogenia, uno de ellos siendo los procesos inmunoldgicos e inflamatorios. En el presente trabajo
revisaremos los datos existentes sobre el papel de la inflamacién/neuroinflamacion en la epilepsia.
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Epilepsy and neuroinflammation

ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disorder affecting 50 million people worldwide. It is defined by the presence of
spontaneous seizures result of synchronous discharges of neuronal population due to abnormal dynamics of
neural networks. Different factors have been implicated in its pathogenesis, one of them being immune and
inlammatory processes. Inthis paperwereview the existing data on therole ofinflammation / neuroinflammation
in epilepsy.
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INTRODUCCION
aepilepsiaes un trastorno neurologico que afectaa 50

L millones de personas en el mundo; entre el 75 y 80%

de los pacientes afectados se encuentran en paises en
vias de desarrollo. La incidencia de esta enfermedad
es de 50/100,000 personas en y 100-190/100,000 personas en
paises conun indice de crecimiento bajo (Organizacion Mundial
de la Salud, Nota descriptiva N° 999, Mayo 2015; http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/es/). La principal
caracteristica de este trastorno neuroldgico es la presencia de
crisis epilépticas espontaneas resultado de descargas sincronicas
de una poblacién neuronal debido a un dinamismo anormal
de las redes neuronales. Las crisis epilépticas se clasifican en
parciales y generalizadas; la principal diferencia entre ellas es

Nota: Articulo recibido el 27 de noviembre de 2015 y
aceptado el 22 de enero de 2016.

que las crisis parciales se originan en una poblaciéon neuronal
y no se expanden a todo el sistema nervioso central, mientras
que las generalizadas si lo hacen'.

Recientemente la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
defini6 alaepilepsia, farmacorresistente y persistente a pesar de
haber probado dos regimenes terapéuticos (apropiados y bien
tolerados), ya sea como monoterapia o en combinacion®. En
estos casos, la cirugia de reseccion del foco epiléptico es una
de las opciones terapéuticas, logrando la ausencia de recidiva
de crisis en alrededor del 65% de los pacientes®.

La epilepsia del l6bulo temporal (ELT) es la forma mas comun
de epilepsia parcial. Como sunombre lo indica se origina en las
estructuras del16bulo temporal (particularmente en el hipocampo,
giro parahipocampal y amigdala) y es farmacorresistente en
alrededor del 30% de los pacientes afectados*”.
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Laepilepsiaesun padecimiento conuna etiologia multifactorial.
Enparticular, en los ultimos afios, larelevancia de los procesos
inmunolégicos e inflamatorios en su etiopatogenia ha sido
destacada®®. Durante décadas, se mantuvo la creencia de
que las neuronas epilépticas eran las iniciadoras de las
convulsiones. Sin embargo, evidencias recientes han puesto
de manifiesto la importancia de la relacion entre las células
cerebrales (neuronas pero también células gliales) y las células
inmunes periféricas’.

Enel presente trabajo revisaremos datos recientes sobre el papel
de la inflamacion/neuroinflamacion en la epilepsia.

EVIDENCIAS QUE DEMUESTRAN EL VINCULO EPILEPSIA-
INFLAMACION: EPILEPSIAS AUTOINMUNES

Diversas observaciones realizadas hace algunas décadas han
sugerido la implicacion de factores inmunoinflamatorios en la
epilepsia. Larelevanciadelainflamacion cerebral enlaepilepsia
fue inicialmente identificada por estudios patologicos realizados
en sujetos afectados por encefalitis de Rasmussen, un sindrome
epiléptico caracterizado por pérdida neuronal, inflamacion
cortical y gliosis confinadas a un hemisferio cerebral'®. En estos
pacientes se describen en estudios patologicos la presencia de
autoanticuerpos de linfocitos B y T citotoxicos, activacion de
microglia y astrocitos, células Natural Killer (NK), hechos que
demuestran la implicacion de fendmenos inmunologicos en su
patogenia''"'7 (Tabla I).

Asi mismo la eficacia de la hormona Adrenocorticotrofica
(ACTH) y de los corticosteroides utilizados en diferentes
epilepsias pediatricas, conocidas ya desde hace décadas, hace
sugerir también un vinculo inflamacion/epilepsia, como ha sido
demostrado recientemente'®.

Larelacion entre laactivacion del sistema inmune y la presencia
de crisis fue posteriormente consolidada por laidentificacion de
auto- anticuerpos circulantes en ciertos pacientes con epilepsia
(Tablal), asicomo porlaalta frecuencia de epilepsia en diferentes
enfermedades autoinmunes'*'*%°,

EVIDENCIAS PATOLOGICAS: EXISTE UN FENOMENO
NEUROINFLAMATORIO ASOCIADO A LA EPILEPSIA.

Estudios histologicos realizados en el tejido cerebral de pacientes
con epilepsia a priori no vinculadas al fendmeno inflamatorio,
han demostrado la induccion de varias vias de sefalizacion
inflamatorias, la sobrexpresion de genes de quimiocinas y
citocinas pro-inflamatorias, asi como una prominente activacion
de la microglia y de los astrocitos®’. La presencia de células
inmunes periféricas en el tejido cerebral y la activacion de la
via de sefializacion de receptores tipo Toll (TLR) han sido
demostradas recientemente®?. Estudios de tomografia de
emision de positrones (PET) con el marcador C-PK11195
(especifico de microglia activada), confirmaron estos hallazgos
en pacientes con epilepsia secundaria a encefalitis’*®*' o con
displasia cortical focal®?.

Tipo de epilepsia Auto anticuerpos

Infiltrado inflamatorio Referencias

Ac anti-GluR3
Ac anti a7 nACh receptor
Ac anti-Munc18-1

Encefalitis de
Rasmussen

Linfocitos T CDS8 Rogers et al., 19943
Watson et al., 2005"!

Alvarez Bar6n et al., 20082

Ac-anti AMPAR

Ac-anti GABAbR

Ac-anti NMDAR

Ac-anti VGKC (LGI1, CASPR2,
Contactin-2)

Ac-anti GAD

Encefalitis limbica

Linfocitos B
Linfocitos T CD4
Microglia activada

Vincent et al., 2011 a,b'*?
Quek et al., 2012%

Bien et al., 2012
Granata ef al., 2011"

Encefalitis
paraneoplasica limbica

Ac antineuronal nuclear tipo 1.
Ac-anti CRMP-5

Ac-anti Hu

Ac-anti Ma2

Ac-anti Abamphiphysin

Ac anti CV2

Ac-anti Sox1

Linfocitos T CD8/CD3
NK CD57+

Linfocitos B/ Células
plasmaticas (CD138+)
Astrocitos activados
Microglia activada

Quek et al., 2012"
Bien CG et al., 2012'¢

Ac anti-BDNF
Ac anti-células endoteliales

Sindrome Landue-
Kleffner

Hirsch et al., 2006*

Enfermedad de Batten Ac-anti GADG65

Granata ef al., 2011"
Chattopadhyay et al., 20023

Astrocitos activados

Tabla 1. Epilepsias autoinmunes asociadas a la presencia de autoanticuerpos.
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Estas observaciones permitieron establecer que el fendémeno
inmuno-inflamatorio esta asociado intrinsecamente a la
epilepsia, independientemente de su etiologia.

LAS CRiSIS EPILEPTICAS INDUCEN NEUROINFLAMACION Y
VICEVERSA

La relacion de causalidad entre epilepsia e inflamacion se
ha podido explorar en condiciones controladas y con mayor
profundidad en modelos experimentales. Su uso ha permitido
demostrar que las crisis recurrentes inducen neuroinflamacion
conactivacion de microglia, de astrocitos, de neuronas, asi como
de las células epiteliales de la barrera hemato-encefalica®’=*.

Sin embargo, a su vez la neuroinflamacion favorece la
ocurrencia de crisis epilépticas, ya que se ha demostrado que
la neuroinflamacion es un factor que favorece la ocurrencia
de crisis y agrava su patologia. En particular se sabe que las
citocinas proinflamatorias liberadas por la glia, tienen un papel
importante en la hiperexcitabilidad neuronal implicada en la
generacion de crisis epilépticas y su recurrencia, asi como en
el dafio celular excitotoxico asociado. Esta hiperexcitabilidad
es favorecida por alteraciones en la regulacion mediada por
células gliales de los neurotransmisores, iones y de agua. El
descontrol de la respuesta inmune mediada por las células
gliales puede causar cambios inflamatorios sostenidos los cuales
facilitan la epileptogénesis®’. Por otro lado, se ha observado
que el bloqueo farmacologico o la inactivacion de diferentes
vias pro-inflamatorias (IL-1, TNF-a, COX-2) o de elementos
de las vias de sefialamiento del receptor tipo Toll-like resulta
en potentes efectos anticonvulsivantes™*4°. Se sabe que
en modelos de ratones que sobre-expresan la forma soluble
del receptor antagonista de IL1J (IL-1Ra), en astrocitos son
intrinsecamente resistentes a las crisis epilépticas**?, mientras
queratones carentes del gen ICE/Caspasa-1 odel genIL-1R (los
cuales son incapaces de producir y liberar IL-1 o de activar la
sefializacion de IL-1p, respectivamente), muestran un retraso
significativo en el inicio de las crisis epilépticas, presentando
resistencia a crisis futuras*-.

BARRERA HEMATO-ENCEFALICA Y EPILEPSIA

Se ha demostrado que las crisis epilépticas y/o el estatus
epiléptico se asocian con un aumento en la permeabilidad de
la barrera hemato-encefalica, lo cual pudiese participar en la
epileptogénesis y en la progresion de la epilepsia**. En efecto,
las crisis convulsivas prolongadas conllevan unasobre regulacion
delasmoléculas de adhesion ubicadas en las células endoteliales,
facilitando la extravasacion de los linfocitos circulantes; en
particular, la expresion de moléculas como la E-selectina,
P-selectina, ICAM-1y VCAM-1 se encuentran aumentadas*>-.
Losligandos de estas moléculas son expresados en los leucocitos
circulantes después de las crisis lo que facilita su entrada en
el sistema nervioso central*’. Se ha mostrado en particular que
el bloqueo de la a4B1 integrina sobre los leucocitos inhibe su
infiltracion en el cerebro, y que la inhibicion terapéutica de la

activacion de la a4 integrina previene la induccion de crisis, asi
como el desarrollo de la epilepsia?’. Asi, la infiltracion de las
células inmunes periféricas parece tener un papel relevante en la
induccion de las crisis y en el desarrollo de la epilepsia, aunque
aun falta informacion suficiente, para entender a cabalidad el
alcance que este hecho pudiese tener®.

INFLAMACION PERIFERICA, NEUROINFLAMACION Y EPILEPSIA
Diferentes estudios clinicos han demostrado la existencia de
un incremento en los niveles de mediadores inflamatorios
(IL-6, TNF-a, IL-1p, IL-1p Ra, entre otros) en suero y liquido
cefalorraquideo de pacientes con epilepsia®.

Otros estudios apoyan el hecho de que el estado inflamatorio
periférico puede influenciar la presencia de las crisis epilépticas.
Se ha mostrado que la inflamacion sistémica disminuye el
umbral delas crisis epilépticas en varios modelos experimentales
de inflamacion periférica®-32. En particular, en un modelo de
colitis inflamatoria, la intensidad de las crisis se correlacion6
significativamente con la severidad de la inflamacion periférica
y fue revertida con la resolucion natural del fendomeno
inflamatorio®. Asi mismo se demostré también la presencia
de una respuesta inflamatoria cerebral durante la inflamacion
periférica, ya que fueron detectados niveles altos de TNF-a y
de activacion microglial en el hipocampo, con lo cual queda de
manifiesto que lainflamacion periférica aumenta la excitabilidad
del SNC en las personas con epilepsia.

Debido a la presencia de infiltracion de células inmunes
periféricas en el SNC durante las crisis epilépticas, el conocer la
composicion celular periférica en pacientes epilépticos pareciera
muy relevante. Comparando el fenotipo de leucocitos periféricos
entre pacientes con epilepsia en periodo interictal (tiempo
trancurrido entre una crisis y otra), se encontrd un elevado
porcentaje de monocitos y de células NK en todos los pacientes
incluidos, asi como una disminucion de los linfocitos B en los
pacientes con epilepsia focal, ambos hallazgos comparando
con los controles sanos™.

Asi mismo, se encontréd que niflos con sindrome de West
(epilepsia caracterizada por espasmos tonicos breves asociados
a un aspecto electroencefalografico particular denominado
hipsarritmia y alteraciones en el desarrollo psicomotor), antes
del tratamiento con ACTH presentaban un fenotipo linfocitario
periférico particular, comparando con sujetos controles,
caracterizado porunadisminucionsignificativaen los linfocitos
CD3*CD25%, CD19* y CD19°CD95* B3, De igual forma,
comparando nifios con epilepsia contra controles sanos, se
observo una disminucion significativa de los porcentajes de las
CD4°CD25'FoxP3y CD4,asi como unaumento significativo de
las CD8*, NK y células B en los pacientes con epilepsia®. Esta
observacion sugiere la relevancia del estado inmune periférico
en la fisiopatologia de esta enfermedad aunque los mecanismos
involucrados quedan todavia desconocidos.
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INFLAMACION PERIFERICA, NEUROINFLAMACION Y EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE

Laepilepsia farmacorresistente se asocia auna mortalidad cinco
veces mas alta en comparacion con la poblacion en general®’.
Se define una epilepsia como farmacorresistente cuando se han
ensayado uno o dos medicamentos en dosis terapéuticas diarias
sin que se logre un control de las crisis convulsivas. Las causas
de la epilepsia farmacorresistentes son numerosas, muchas
de ellas pueden ser debido a anormalidades en la maduracion
cerebral, a lesiones cerebrales graves con cambios irreversibles
respecto a la organizacion de la neuroglia cerebral y a una
funcion inhibitoria neuronal, entre otras.

Algunas de las estrategias que se han tomado para tratar esta
condicion, incluyen la resensibilizacion de las neuronas hacia
cierto tipo de drogas mediante métodos moleculares, la inhibicién
de la sobreexpresion de transportadores de proteinas mediante
lautilizacion de bloqueadores de canales de calcio (Verapamil),
que inducen un incremento en la concentracion intracelular de
las drogas antiepilépticas?, la utilizacion de la atorvastatina que
es un inhibidor de la muerte celular hipocampal inducida por
un agonista del acido kainico produciendo neuroproteccion y
accion antiepiléptica® y la estimulacion eléctrica del nervio
vago (EENV).

El nervio vago es el décimo nervio craneal y es el principal
componente del sistema parasimpatico del sistema nervioso

autonomo. Su principal neurotransmisor es la acetilcolina. Se
ha reportado que la EENV es efectiva en diferentes tipos de
crisis epilépticas parciales y recientemente en crisis epilépticas
generalizadas (reduccion entre 30 y 85%). Este efecto ha sido
demostrado tanto en la poblacion infantil como adulta®. En
modelos experimentales de epilepsia se ha también demostrado
la efectividad de la EENV. Parametros como el niimero de
crisis, la severidad de la crisis, la frecuencia de las crisis, la
latencia de la primera crisis, etc; han sido disminuidos como
consecuencia de la EENV®. Enun modelo de displasia cortical
focal, la cual produce crisis epilépticas la EENV fue capaz de
abolir la actividad epiléptica®. Sin embargo, hasta el momento,
el mecanismo preciso para la efectividad de la estimulacion
eléctrica del nervio vago en el control de las crisis, es aun
desconocido.

Hasta el momento lo que se sabe es que la EENV disminuye
la inflamacion periférica. Se ha demostrado en un modelo de
inflamacion periférica inducido por la administracion de un
lipopolisacarido, que la EENV disminuye la concentracion
de TNF-a tanto en suero como en higado®. En un modelo
experimental de golpe de calor el cual genera inflamacion
sistémica, también se ha mostrado el mismo efecto; la
EENYV permite disminuir la concentracion de citocinas pro-
inflamatorias como TNFa e IL-6 en el pulmon a diferentes
tiempos®.

Modelo Farmaco

Resultado Referencia

Cepa: Sprague-Dawley (raton)
Agente: Acido kainico

Rofecoxib (inhibidor de COX-2) | Disminucion del 50% de la

Kunz et al., 2001%
pérdida neuronal en hipocampo

Cepas: Indometacina (inhibidor de Disminucion del numero de Kovécs et al., 2014%

WAG/R]j (rata) COX-2) convulsiones

GAERS (rata)

Long Evans (rata)

Agente: LPS

Cepa:C57BL/6Cr (raton) TG6-10-1 (Antagonista EP2) Efecto neuroprotector (Suprime | Jiang et al., 2015%
mortalidad y déficit funcional)

Agente: Pilocarpina

Cepa: WAG/RIij (rata) Etoricoxib (inhibidor de COX-2) | Efecto preventivo y abortivo Citraro R et al., 2015%

Cepa: Albino (raton) Rofecoxib y Nimesulida

(inhibidores COX-2)

Efecto preventivo, abortivo y Dhir A et al., 2006

disminucion de mortalidad

Cepa: Sprague-Dawly (rata)
activacion de microglia)
Agente: Pilocarpina

Minociclina (supresion de la

Efecto preventivo Wang et al., 2015%

Cepa: Wistar (rata)
Agente: Pilocarpina CoA)

Lovastatina (inhibidor de HMG-

Efecto neuroprotector Gouveia et al., 20147

(Prevencion de Excitotoxicidad)

Tabla Il. Tratamientos antiinflamatorios/inmunomoduladores en epilepsia: Evidencias experimentales.
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Como hemos mencionado anteriormente el estado inflamatorio
periférico es capaz de influenciar el estado inflamatorio del
sistema nervioso central. Y se sabe que la EENV es eficaz en
el control de crisis epilépticas, asi como en el control de la
inflamacion sistémica. Asi podria ser factible que uno de los
mecanismos que participe en la eficiencia de la EENV en las
epilepsias farmacorresistentes sea la modulacion del estadio
inflamatorio periférico.

TRATAMIENTOS ANTIINFLAMATORIOS/INMUNOMODULADORES
Y EPILEPSIA

Como se menciond anteriormente, los tratamientos anti-
inflamatorios y/o inmunomoduladores, han mostrado ser
utiles desde hace tiempo en pacientes con epilepsia con

un claro componente inmunolégico’’?. Considerando

estas evidencias, se han explorado en diferentes modelos
experimentales el potencial de tratamientos antiinflamatorios
sobre la epileptogénesis y las crisis'*7*" (ver Tabla II). En
particular, se ha mostrado que la inhibicion de COX-2 tiene
efecto antiepileptogénico®”* y que la minociclina (antibidtico
con potentes efectos antiinflamatorios), permite reducir la
frecuencia, duracion y severidad de las crisis epilépticas en un
modelo de epilepsia del 16bulo temporal®. Sibien los estudios
en pacientes, son hasta el momento escasos se han reportado
algunos protocolos que se encuentran actualmente en curso’
(TablaIII). Uno de los problemas es lograr elegir los pacientes
que podrian beneficiarse de una terapia antiinflamatoria
asociada*. Asi, el contar con biomarcadores periféricos de

Tipo de Epilepsia N Farmaco Resultado Referencia
(pacientes)
Epilepsia refractaria a 61 Placebo (n=18) 19 respondedores (grupo Ig) | Van Rijckevorsel et
tratamiento Inmunoglobulina IV (n=43) al., 19947
Epilepsia resistente a 35 (nifios) | a) Hidrocortisona (n=16) Mejoria en 44% (a) y 47% Grosso et al.,
farmacos b) Deflazacort (n=19) (b) 20087
Sindromes convulsivos 44 (nifos) | Hidrocortisona 77.2% normalizacion de Buzatu et al.,
continuos de pico-onda EEG 20097
durante suefio-ondas 45.4% respondedores a largo
lentas plazo
Epilepsia intratable 37 Inmunoglobulina IV 43% con mejoria Mikati et al., 20107
Sindrome de West
Sindrome de Lennox-
Gastaut
Epilepsias con 368 Inmunoglobulina 52% con reduccion de Ozkara et al.,
componente convulsiones 20117
inmunologico 23% con remision completa
Epilepsias autoinmunes 32 Metilprednisolona IV 81% con mejoramiento Quek et al., 2012"
Inmunoglobulina IV postinmunoterapia.
Combinacién de 66% libres de convulsiones.
metilprednisolona,
inmunoglobulina,
plasmaféresis o
ciclofosfamida.
Sindrome de West 916 Prednisolona Mejoria Hancock et al.,
Tetracosactide depot 20137
Epilepsia 29 Metilprednisolona 50% respondieron al primer | Riiegg & Panzer et
farmacorresistente Inmunoglobulina tratamiento al., 20147
Plasmaféresis 45% no respondedores
Azatioprina mejoraron luego de la
Micofenolato administracion de un
segundo agente

Tabla IIl. Tratamientos antiinflamatorios/inmunomoduladores en epilepsia: Evidencias clinicas.
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neuroinflamacion podria, en un futuro, permitir mejorar las
indicaciones del tratamiento médico de estos pacientes*®*!.

CONCLUSIONES

La epilepsia es uno de los padecimientos neurolégicos mas
prevalentes, causante de una morbilidad y mortalidad elevadas.
Aunque existen varios tratamientos eficientes, las epilepsias
farmacorresistentes siguen siendo frecuentes. Larelevanciadela
inflamacion central y probablemente periférica en su patogenia
es un hallazgo muy interesante, ya que la modulacion de éstos
podria permitir mejorar el pronéstico de este padecimiento.
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